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論 交 内 容 要 旨
現在まで に知 られてい るi面olealkaloidヤ は600-700に および,そ のほ とん どが よ
く知 られているApocynaceaeに属す る約300種 の 植物から得 られている。 またindde
alkaユo蓋dは多種多様の骨降 を もち,合 成的に も,薬 理的に も非常に興味ある、alkaloidであるo
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そ こ.でind。le,..trypltamine,tryptopha皿 等 を 出 発 原 料 と し,ca盤ycanthine
(1),chimonanthine(2),dihydrocorvnantheol(3),ajmaline(4),
dasycarpidone(v),N-notdasycarpidone(6),epidasycarpidone(7),
uleiロ6(・8),epiuleine(9)の 合 成研 究 を 行 な つ た 。 以 下 そ れ ぞ れ の 化 合 物 に っ い て 合 成 結
果 の 概 略 を 述 ぺ る 。
(めC。1,6。 。 、、、。 。お よ び,、 、m。。 、。,、 、。,:H。 。d,、 。k,、 。.ぢ)はN一 。、h。xy。..
carbo.nyltryPtam重贋eを 用い て 数 行 程 を 経 て,田 一calycaロthi礁e(1)お よ び 出 一 .
・h・… ・・・…6(・)を,・ ・… 才)は ・ 一…h歩1・r・p・ ・…e(・P).を 用 ・・て …
一も.t.6Pで出 .一chim。na塁thiロeを 得 た こ と を 報 告 し て い る 。 亀 谷 夢)は 先 にb-cres。1.を ソ ジ
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ウムァ ミドの存在下,液 体 アソモニア中赤 血塩を用いPummerer'sketoneを従来 の方 法よ りも
好収率で得る ことに成功 している。 さらに液体アンモニア中での反 応は,液 体 アンモニアの無機物,有
機物に対す る溶解度がかな り大 きいとい うこと,そ の うえ後処理 が非常に容易であるとい うこ とよ り,
本法を(10)に 適用し,出 一chimona皿thine(2)等め合成 を検討 した。すなわち(10)』を液
体 アソモニア中,ソ ジウムア ミドの存 在下4モ ルの赤 血塩で酸化した ところ予期に反 した 二っの成績
体(、・),(、2)が得 られた。.4)
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(B)Dihydrocorynantheo1:Corynanthetypeのalkalo、idはAspido-
spermatypeのalka1・id,1b・gatypeのalkabidの 前 駆 物 質 で あ る と い う仮 説
がThomas-We皿kertに よ り提 出 さ れ て い た ◎ そ こでCorynaロthetypeのalkaloid
を合成し,さ らに他の ご1「ka1・idへの変換を も期待 し,比 較的簡単な ρ1ka1・idである(の の
合成を当面の 目的 とし,種 々検討を行なつた結果,初 期の 目的 を達す る己とは出来なかつ準が,メ チ
レンの一っ少ない,い わ ゆるC-nordihydrocorynanthe・1(13)の合成に成功し,D環
のconformati・nならびにC2位 お よびC{2b位のc。nfi.gurationをも決定する ことが出
来た。5)
まず原料で あるアルデ ヒ ド(14)はviny量acetafe(15)を出発原料 として以下に示す よう
に,4行 程を経て合成 した。 このよ うにして合成 した(14)をtryptamineとMahnich反 応
に付 し(16)と し,加 水分解,脱 炭酸の後(17)と し,さ らに10%塩 酸 一メタノールでエステル
化 して(18)と し,こ れを1ithiumaluminumhydrideで 還元す ることにより(13)と
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(C):a∫ line-saτpag諏e型alka1・idは 構造 的に も,薬 理学 的に も
興味あ る事実が非常に多い。a漁aline(19)は 抗不整脈薬 として現在で も広 く使用され,そ の関
連誘 導体の中には薬 効上興味深い ものがある。そ こでalmaline(4)の別途合成な らびにそれ らの
中間体の薬理効果 を検討すべ く以下 の実験を試みた。
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すなわち市版のL-tfyptophanよ り以下に示す ように4行 程 を経て(19)の 塩酸塩とし,こ
れ を用時freebaseと し,前 記 アル デヒ ド(14)とMannich反応 に付 し(20)と し,以 下
(13)の合成の場合 と全 く同様 に処理 して(21)と した。 これ をDieckmann反応によ り閉環 し
た(22)はajma1.ine-sarpagine型alkaloidの重要な中間体 と考えられ,そ の閉環反応
にっい て種々検討 したがいずれ も失 敗に終つた。なお(21)は10%Pd-Cに より脱ベ ソジル化す
る ことによ り容易に(23)と なる ことが判明 した。5)
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・で勤♪UIe油e・Epiuleine,Dasycarpid『ne,EPidasycarpido鳳eおよびN閲
翼ordasycard・ne:i・d・1¢aIka1・}dの中にはu五eine型alka1・idに 代表 され る
数衝 りa蓋ka正・idがあ り,こ れ らの ものは興 味あ る特異な構造を特 つている。それが合成 の分野お
よず生合成的研究の分 野に大 きな問題点 をいまだにのこしている。上記alkal・idの合成につ いて
1ち すでに二つの合成 が鮪 されて・・るが1)・ア)いずれ も…yca・p・d… ピ5)と・p・…y-
carpidone(7)の混合物を与 えるため,い まだ合成的手 段に よるエチル基の相対配倖 の決定 はな
されていない。そこで著者は(5)の 立体選択的合成を目的 とし,種 々検討 をお こなつた。 その結 果
初期 の目的 を達成す ることが出来た と共 に,従 来 の合成法 に比べ,か な り短い行程 で合成す るζとが
出来た。上記天然物 の合成 にあたつて,ま ずその予備実験 としてde-ethyldasycarpidone
(24)の合成を試み る ことに した。
すなわちmethぬis・nic。tipate-1-oxide(25)をindoIeとGrignard反 応に
付 し縮合体(26)と な し,ヨ ウ化 メチルで処理 し恥ethiodide(27)とした後Adams白 金 を触媒
として接 触還元に付・す こ とに よ りaminoest・r(28)を得た。r28)を 加水分解 しr29)とな
した後,あ るいはそのままポ リリン酸で閉環す ることに より(24)を合成することが来 ㎡)
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以上のよ うに予㊧実験 において一応の成果をお さめ ることが出来 たので上記反応 を利用 しての合成
を検討 した。すなわ ち出発原料 と'してmとthy13-ethyhSodcot量nate(30)を用 い,こ 治、
を常法 に よりN-oxMe体(31)と なし,(31)を先 と同様 な条件下Gdgnard反 応 に付 す こ
とによ り昌的 とす る縮合体(32)と そ の構造異性体(33)を 得 ることが出来 た。 このように して得
た(32),(33)を先 と同様な条件 下で種 々 の反応 を行 ない,そ れぞれ(5),(34),を主成績体 とし
て,さ らに(・),(35)を繊 鄭 として得 ること力咄 来 為')従 来の合成法では(・)が 副囎
体としてのみLか 得 られないことを考 えると本合成法 は意義深 い ものと思われ る。
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上記合成 に よる立体選択性 が満足出来 るものでない ことか ら著者は次に(32)を 出発原料 とし(± う一
N-nord.asycarpid。nb(6)を合成/した後EschweilerC藍arke反応によりN一メチル化 する
方法 を検討 した。その結果,合 成に要す るかな りの時 間の短 縮と共 に(5),(6)の立体選択 的合成
法 を確立 し,従 来考 えられて きた(5),(7),(8),(9)のエチル基の相対 配位 の正 しい ことを直
接説明す ることが 出来た。 すなわち(32)を 塩酸塩(36)と し,(36)を 先 と同 じ条件下接触還元
..を行 なわせ しめた ところ,ピ ペ リジソ環のC2位 としCぎ1位との水素 がシスの関係 にあ るamihoester
.体(37)の みを得 ることが出来 た。 このようにして得た(37)を加 水分解 し(38)とな した後 ポ
ー3?一
リ リソ酸 で 閉 環 す る こ と に よ り(±)一N-nordasycarpidone(6)を 高 収 率 で 得 る こ と が 出
来 た 。(6)はEschweiler-CIarke反 応 に付 す こ とに ょ りほ ぼ定:量的 に(5) .とな.るこ と か ら・
もその構造を確認tた♂ ・)
賦.ご1-i,～11一.＼ 旧 ＼楚 一
HCO・MeH…M・H.
・・、Me
(32)(36)(37)
一H畏H
NH翠 ・.
(」 ・ 〉 〔卸 一({〉 ・ 弓 ζ 』 〉… ・
耳CO・HH・HH
。H
(38) (s) (5)
??
用
? 献
i)レ」 燗 早鋼 ・ 孟6k・…,R譲G器schk・ ・R・Ree・ ・T¢渉・・ん・♂…-120う 与65.
1(.1.grの㍉
.
2).A・1・Scott,F。McCapra,E∫S・Ha11, .ノ・ノ4πβ7・(7ん β那 ・500・,86,302
(1964).
3).T.Kametani,K.Ogasaw自ra,0ん ¢η 。1)んα7π.β%1♂.(70彦yo),16プ1138
(igss).
4)τ ・K・m・t・ ・ 童,?.S…ki,K.0弩 …w・ ・a,/.0ん 鵬 ・3・ ・.・(C),1968,2695
5}
.τ・、Kametan'・M・1ha「a・T・Su・uk',.K・Sh'ma・1・ ∬ ・1β… 卿00吻 ・・
5,799(1968).
の.N・ ρ ・V・騨 ・bn・A・Ja・k・on・A・J・Gask・.H.・3・AIJouleμ 　 Oo　 解㌘・・
19681584.;7.0顧.5…(0),1969,.2738・
一38一
7)
8)
9)
io)
五 ・」 。DoIby,H.Biere,ノ 。∠4ηz¢プ.(7んθπ 。層300.,90,2699(1968).
T.Kametan三,τ ●Suzuki,ノF●(7ん θηL●500。(0),1971,1053●
田.K:a血etani,rr●Suzukiゴ1.07g● θ ん ¢η多●,56,1291(1971)6
T.Kametani,T.Su2uki,0ん ¢初 。Pん α γπ ・B鎚 ♂`・(To彦yo),19,14を4
Cis7i).
一39一
審 査 結 果 の 要 旨
Ind・lealka1・idは 多 種 多 様 の 骨 格 を もち,合 成 的 に 『も薬 理 的 に も非 常 に 興 味 あ るa【ka-
1・idで あ る 。 そ こ でind・1e,tryptamine,tryptephan等 を 出 発 原 料 と し,dasr
carpidone,ti-nordasycarpidoneepidasycarpidone,uleine,epiule-
ine,dihydrocorynantheol,ajmalinecalycanthinechimonanthine
の 合 成 研 究 を 行 な つ たQdasycarp重d・ne,N-n・rdasycarpid・ne,ePidasycarPi-
d・ne,u】eine,epluieineの 合 成 に 関 して は,予 備 実 鹸 と して 行 な っ たde-ethyldasy一
…pid・neの 合 成 法 を 利 用 し た 。 そ の 結 果,従 来 の 合 成 法 に 比 べ,か な り短 い 行 程 で 上 記 天 然 物
の す べ て の 合 成 に 成 功 し,副 成 績 体 と して の み しか 得 られ て い な か っ たdasycar函d・neの 立 体
選 択 的 合 成 法 を 確 立 す る こ と が 出 来 た 。 さ ら に 従 来 多 く の 方 法 に よ り推 定 され て きた 上 記 天 然 物 の エ
チ ル 其 の 相 対 配 位 の正 しか つ た こ と を 直 接 証 明 す る こ と が 出 来 た 。caiycanthhe,chimo-
nadhlne,d団ydr・corynanthe・hajmahneの 合 成 に 関 して は,そ れ ら の合 成 を 完
成 す る こ と は 出来 な か つ た が,構 造 的 に 非 常 比 興 味 あ る2種 の1ryptamineの 二 量 体,dihy-
dr。c。ryna。the。iと 同 じ立 体 配 座 を 持 つ と 思 わ れ るC-・rdihydr・ む・rynanthe・1
お よ びajm・li・e含 成 へ の重 要 な 中 聞 体 と考 え られ る 化 合 物 等 を得 る こ と が 出 来 た 。 本 合 成 に お
い て 合 成 され た 種 々 の 中 間 体 は 薬 理 的 に 興 味 深 い も の と 思 わ れ る。
以 上 の よ う に本 論 文 は イ ソ ドー ル ア ル カ ロ イ ドの 化学 に 新 しい 知 見 を 加 え た も の で,学 位 論 文 と し
て価 値 あ る も の と 定 め る 。
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